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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@) Verfahren und Vorrichtung zur Bestimmung der Wirkung von aufcereren EinfluBnahmen auf den zirkadianen 
Rhythmus des Blutdrucks 

(|7) Ein Verfahren zur Ermittlung der Wirkung einer auRe- 
ren Einfluftnahme, insbesondere ernes Medikaments 
oder eines Placebos, auf einen zirkadianen Blutdruckver- 
tauf eines Individuums ist offenbart, wobei das Verfahren 
folgende Schritte aufweist: 

a) Vorsehen einer ABD-Messung; 

b) Anpassen einer Modellfunktion an die ABD-Messung, 
wobei die Modellfunktion im wesentlichen acht Abschnit- 
te aufweist, von denen vier eine im wesentlichen horizon- 
tale Steigung aufweisen; 

c) Bestimmen von wenigstens einem Parameter der best- 
angepafiten Modellfunktion; 

und 

d) Vergleichen des wenigstens einen Parameters mit we- 
nigstens einem vorgegebenen Wert zur Ermittlung der 
aufteren Einflufcnahme. 
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Beschreibung 
1 Die Erfindung 

Chronobiologisehe Konzepte haben in den lelzlen Jahren 5 
zunchmcnd an Bcdcutung gcwonnen. Man hai crkannt, daB 
Diagnose und Medikamentenwirkung unterschiedlichen 
Rhythmcn untcrlicgcn auf Zeitskalcn, die von Sckundcn bis 
Jahren reichen. Speziell bei Bluthochdruck stehen diumale 
(= zirkadiane) Rhythmen. d. h. Zeitskalen auf der GroBen- 10 
ordnung von 24 h im Brcnnpunkt des In l cresses. Gcratc zur 
nichlinvasiven Langzeilmessung des Blutdrucks (ambulalo- 
rischcr Blutdruck ABD) zcichnen den Blutdruck typischcr- 
weise in Ahstanden von 7.5, 15 oder 30 Minuten auf, wobei 
die Gesamtdauer der ABD-Messung normalerweise 24 h 15 
beiriigt. Heutzutage beschranken sich die Analysen in der 
Praxis allerdings auf die Bestimmung der 24 h. Tag- und 
Nachtrnittelwerte. Unterschiedliche Ansatze wurden er- 
probt, um mehr Information aus einer ABD-Messung zu Zie- 
hen. Bis jetzt gib! es allerdings keine allgemein akzeptierte 20 
Methode. Man weiB kaum eLwas Liber die klinische Bedeu- 
lung der Blutdruck (BD) Rhythmcn auf den vcrschicdcncn 
Zeitskalen, d. h. den Zusammenhang der BD-Rhythmen mit 
Krankhcitcn und Todcsursachcn wic Artcricnvcrkalkung, 
Thrombosenbildung, Herzinfarkt und Schlaganfall. 25 

In der vorliegenden Erfindung wird ein phanomenologi- 
scher Ansatz verfolgt, um die BD- Variation fiir einen indivi- 
duellen Patienten auf einer zirkadianen Zeitskala zu charak- 
tcrisicrcn. Nur zwei Eigcnschaftcn werden bcriicksichtigt: 
die ausgepragtesie isl ein Tag-Nacht-Rhylhmus, der bei den 30 
mcistcn ABD-Profilcn vorhanden ist; allerdings - abhangig 
von den Aklivitalen und internen Reaktionen der individuel- 
len Patienten - verstarkt, phasen verse ho ben, gestaucht oder 
gestreckt. In vielen Fallen gibt es als zweite relevante Eigen- 
schaft auch eine Absenkung des Blutdrucks wahrend der 35 
Mittagsstunden. 

Aufgrund dieser Beobachtungen fordem wir, daB ein 
ABD-Profil im Vcrlauf von 24 h durch vicr unterschiedliche 
Zustande charakterisiert wird. In Anlehnung an ihre mittlere 
zcitlichc Position werden dicse als Morgcn-, Mittag-, 40 
Abend- und Nachtzustand bezeichnet. Wahrend eines Zu- 
standes wird der Blutdruck als konstant angenommen. Be- 
nachbarte Zustande sind durch Ubergangs-Phasen verbun- 
den. Zur Formulierung des Basis-Modells nehmen wir an, 
daB jeder Zustand auf einen Punkt zusammengczogen ist, 45 
der durch die zwei Koordinaten BD-Werl und Zeit gegeben 
ist. Werden dicse vicr Punktc mit Geradcn verbunden crhalt 
man ein Polygon, wobei die Steigungen der Geraden die 
mittlere Anstiegs- bzw. Fallsrate des BD zwischen zwei be- 
nachbarten Zustanden reprasentieren. Um fur alle ABD Pro- 50 
file eine eindeutige physiologische Interpretation der Zu- 
stande und Ubergange zu garantieren, wird die groBe Viel- 
falt aller moglichen vier-Punkt-Polygone eingeschriinkt: (a) 
die Steigung zwischen Abend- und Nachtzustand ist negativ 
und die Steigung zwischen Nacht- und Morgenzustand isl 55 
positiv, d. h. ein Minimum des Blutdrucks wird fiir die 
Nacht gefordert; (b) die Steigung zwischen Nacht- und Mor- 
genzustand muB groBcr sein, als die Steigung zwischen 
Morgen- und Mittagzustand; (c) die Steigung zwischen 
Morgen- und Mittagzustand darf die vSteigung zwischen 60 
Mittag- und Abendzustand nicht ubertreffen; (d) die Stei- 
gung zwischen Abend- und Nachtzustand muB kleiner sein 
als die Steigung zwischen Mittag- und Abendzustand. Bei 
den meisten Patienten weisen die ABD-Prolile eine W-ahn- 
lichc Struktur auf: der Morgenzustand stcllt ein Maximum 65 
des BD dar, der Mittagzustand ein Minimum, der Abendzu- 
stand ein Maximum und der Nachtzustand ein Minimum. 
Wir bezeichnen dieses Zustands-Ubergangs-Modell zur Be- 
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schreibung des BD als "Basis- W-Modell". 

Das Basis- W-Modell kann auf zwei Artcn vcrallgcmci- 
nert werden: (a) wird die Forderung aufgegeben, daB die Zu- 
stande auf einen Punkt zusammengezogen sind, liefert das 
Verfahren neben der absoluien zeitlichen Lage der vier Zu- 
stande auch dcrcn Daucm. Dicse Erwcitcrung des Basis- W- 
Modells fuhrt auf die sogenannten Trapezoid- W- Mode lie; 
(b) wird wcitcrhin die Forderung aufgegeben, daB sich der 
Blutdruck wahrend des Ubergangs zwischen zwei Zustan- 
den linear andert fiihrt dies auf die sogenannten "gekrumm- 
tcn W-Modelle". 

Die exaklen zeitlichen Posilionen und Dauem der Zu- 
stande und die zcitlichc Abhangigkcit des BD wahrend der 
Ubergangsphasen muB uber geeignete mathemalische Funk- 
tionen bestimmt werden, die an die ABD-Profile angepaBt 
werden. Die mathematischen Funktionen mussen einerseits 
eindeutig die Struktur des entsprechenden W-Modells abbil- 
den. Andererseits mussen sie flexibel genug sein, um der 
Vielfalt aller moglichen ABD-Profile zu enLsprechen. 

Ein deterministisches Verfahren wie der weit verbreitete 
Levenberg-Marquart-Algorilhmus ist fiir die vorliegende 
Aufgabcnstcllung ungecignct. Dahcr wurdc cin spcziclles 
nicht-deterministisches Verfahren entwickelt, um insbeson- 
dcrc den EinfluB von Kurzzcit-Fluktuationcn des BD auf die 
zirkadianen Eigenschaften, die von den W-Modellen be- 
schrieben werden, zu unterdrucken. 

Die vorliegende Erfindung wurde mit einer Gruppe von 
unbehandelten Patienten mil Bluthochdruck getestet. Eine 
trapezoid- ahnlichc Funktion, die cin Trapczoid-W-Modcll 
abbildel, war hinreichend fur die Beschreibung dieser 
Gruppe. 

Unsere Untersuchungen zeigen, daB es sehr wichlig isl, 
gerade die Ubergangsphasen korrekt zu beschreiben. Auf ei- 
ner zirkadianen Zeitskala befindet sich ein Patient die meiste 
Zeit in Ubergangsphasen mit einer bestimmten Anstiegs- 
bzw. Fallsrate des BD und nicht in einem Zustand mit kon- 
slantern BD. 

2 Einfuhrung in chronobiologisehe Konzepte 

Die homeostatische Betrachtungsweise, d. h. die An- 
nahme eines konstanten milieu intern, hat die Medizin des 
20. Jahrhunderts bestimmt. Man nahm an, daB biologische 
Funktionen und das AufLreten von Krankheiten - genauso 
wic Diagnose und Medikamentenwirkung - unabhangig 
sind von Tageszeit, Monat, Jahr usw. Als Folge da von wurde 
z. B. cine konstantc Konzcntration eines Mcdikamcnts im 
Blul, die zu einer konstanten Wirkung fuhren sollte, als hin- 
reichend betrachtet fur die Behandlung einer Krankheit. 

Im Gegensatz dazu gehen chronobiologisehe Konzepte 
von biologischen Rhythmen (fur biologische Funktionen, 
Auftauchen und Schwere von Krankheiten usw.) aus, die 
durch ein bestimmtes Niveau, Amplitude, Periodizilat und 
Phase gekennzeichnet sind. Eine sehr wichtige Periode ist 
der zirkadiane Rhythmus, d. h. eine Periodizilat von 24 h. 
Der Schlaf-Wach-Zyklus kann als nutzliche Rcfcrcnz fiir die 
Phasen verschiedener biologischer Funktionen dienen. Der 
24 h BD-Rhythmus wird bcispiclswcisc durch einen vcr- 
haltnismaBig schwach ausgepragten endogenen zirkadianen 
Rhythmus bestimmt, der allerdings durch unterschiedliche 
Aktivitaten und Belastungen wahrend des Tages und der 
Nacht verstarkt wird. Dies fuhrt zu einer Variation zwischen 
maximalem und miniinalem systolischen und diastolischen 
BD von ea. 15 bis 25 mm Hg bei Personen mil normalem 
Blutdruck. 

Der EinfiuB des zirkadianen Rhythmus zeigt sich auf auf 
mchrcrc Weisen. Die Schwere einer Krankheit kann von der 
Tageszeit abhangen. Wahrend der Morgenstunden, d. h. bei 
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Beginn der taglichen Aktivitaterv besteht ein erhohtes Ri- 
siko fur Sch lagan fall c (thrombotische Form) und Hcrzin- 
farkte. Sogar die Diagnose kann von der Tageszeit abhiin- 
gen. Fur die Einstufung einer Person als Bluthochdruck-ge- 
fahrdet wird empfohlen, die Messung des sogenannlen "kli- 5 
nischcn Blutdrucks" (Einmalmcssung) wahrcnd mchrcrcr 
Arztbesuche durchzufuhren. Eine Messung wird nicht nur 
durch McBfchler und durch Kurzzeitfluktualioncn des BD 
beeinfluBt, sondern hangt auch vom tageszeitlichen Rhyth- 
musdesBDab. io 

Der EinfluB der Rhythmcn wird jcdoch am mcistcn offcn- 
sichtlich bei der Wirkung eines Medikaments (Chronolhera- 
pic): man wciB, daB Kinctik und Dynamik cincr Mcdika- 
mentenwirkung von biologischen Rhylhmen abhangen, d. h. 
die Wirkstoffkonzentrauon im Blut ist das Ergebnis von Re- 1 5 
sorption, Verteilung und Extinktion als Funktion der Tages- 
zeit (Chronokinetik). Daruber hinaus hangt die Wirkung des 
Medikaments in nichtlinearer Weise von der Konzentration 
des WirksLofTs im Blul ab (Chronophannakologie). Kom- 
plexe Wechselwirkungen zwischen Medikament und biolo- 20 
gischen Funktionen liihren schlieBlich aufdie Zeitabhangig- 
kcit der Mcdikamentcnwirkung. Die Medikamcntenwir- 
kung wird i. a. definiert als die Differenz der aktuellen Mes- 
sung einer sogenanntcn Surrogat- Variable zu cincm bestim- 
men Zeitpunkt und dem Wert der Variable, der ohne das Me- 25 
dikament gemessen worden ware. 

Homeostatische (Konstanz) versus chronobiologische 
(Rhythm izi tat) Konzepte sind somit komplementare Be- 
irachtungswciscn der menschlichen Biologic. Homeostati- 
sche Mechanismen bestimmen die Kurzzeil-Regulierung 30 
der intcrncn Prozcsse wahrcnd chronobiologische Mecha- 
nismen die Reaktion des Organismus auf Einfliisse wie Ar- 
beit, Ruhe und reproduktive Zyklen ermoglichen. 

In den letzten Jahren wurden bereits verschiedene chro- 
notherapeutische WirkstofTe entwickelt. COER-24 (Con- 35 
trolled Onset Extended Release Verapamil) ist z. B. ein 
Blul hochdruck- Medikament, das speziell fur die Einnahme 
am Abend cntwickclt wurdc. Die maximalc Wirkstoffkon- 
zentration im Blut ergibt sich dann am Morgen, um den 
morgcndlichcn Blutdruckanstieg zu brcmscn. Eine groBc 40 
klinische Studie (CONVINCE) lauft bereits, um die thera- 
peutische Effizienz von COER-24 mit herkommlichen Blut- 
hochdruck-Medikamenten zu vergleichen. 

3 Bluthochdruck allgcmcin 45 

Der mcnschlichc BD ist nicht konstant wahrcnd eines Ta- 
ges sondem unterliegt einer starken zeitlichen Anderung. 
Diese BD-Variablitat ist Folge von endogenen Kraften (hor- 
monelies und neuroendokrines System) als auch exogenen 50 
Kraften (Ruhe, Arbeit, Schlaf, Arger, "WeiBkittel-Effekt", 
Medikamentengabe). Die Zeitskala dieser Krafte und damit 
der BD-Variationen reicht von Sekunden (z. B. Herzschlag) 
bis zu mehreren Stunden (z. B. Tag-Nacht-Phasen, Pharma- 
kokinetik eines Medikaments). Gerade dieser groBe Bereich 55 
an untcrschicdlichcn Frcqucnzen macht Bcurtcilung und 
Kontrolle des BD zu einer sehr schwierigen Aufgabe. 

Hcutzutage ist die Einmalmcssung (klinischcr Blutdruck) 
noch immer die am weitest verbreitete Methode fur die Ein- 
schatzung der Gefahrdung eines Patienten und die Beurtei- 60 
lung der Medikamentenwirkung. Die Korrelation des klini- 
schen Blutdrucks zu Morbidilat unci Mortalilat ist verliiBIich 
nachgewiesen. Eine einzelne Messung wird jedoch von der 
subjektiven Einschalzung des Arzt.es und von der hohen Va- 
riability des Blutdrucks in unkontrollicrbarer Wcisc bcein- 65 
fluBt. "WeiBkittel-Effekte" (Aufregung des Patienten bei der 
Untcrsuchung) konncn z. B. zu cincr signifikantcn t)ber- 
schatzung des BD fiihren. 
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In den letzten Jahren hat die 24 h-Aufzeichnung des Blut- 
drucks (ambulatorischc Blutdruck Messung, ABD) zunch- 
mend an Bedeulung gewonnen. Die meisten Cerate beruhen 
auf auskultatorischen und oszillometrischen Techniken. Sy- 
stolischer und diaslolischer BD sowie Pulsfrequenz werden 
dabci diskontinuicrlich in typischen Abstanden von 7.5, 15 
und 30 Minuten gemessen. Sogenannte kontinuierliche 
Mcssungcn (auf den Herzschlag gctriggcrt) untcrliegcn 
noch einigen technischen Beschrankungen und konnen 
i. Cigs. zu den diskontinuierlichen Techniken bisher nicht 
routincmaBig cingesctzt werden. Klinische Indikationcn fiir 
die Aufzeichnung des BD uber 24 h sind z. B. der Verdacht 
auf "WciBkittclcffckt", Schlafapnoc und sckundarcr Blut- 
hochdruck. Eine ABD-Messung enthiilt Variationen des 
Blutdrucks auf Zeitskalen des diurnalen Rhythmus bis zu 
Kurzzeitfluktuationen in der CroBenordnung von Stunden. 
Bis jetzt weiB man allerdings nahezu nichts liber die klini- 
sche Bedeutung der BD Rhythmen auf den unterschiedli- 
chen Zeitskalen. 

4 ABD-Datenanalyse: Stand der Technik 

Ein ABD-Datensatz enthalt typischerweise ungefahr 100 
McBpunkte, von denen jedcr durch die Uhrzcit der Messung 
und den Amplituden von systolischem und diastolischem 
BD sowie der Pulsfrequenz gegeben ist. Dieser Datensatz 
enthalt die voile Information, die jedoch fur statistische 
Auswertungen schlecht geeignet ist. Das Ziel ist, eine Da- 
tenrcduktion des ABD-Signals durchzufuhren, d. h. den Da- 
tensatz auf wenige Parameter zu komprimieren, ohne wich- 
tigc Information zu vcrlicrcn. 

Bei den meisten gegenwartigen Forschungsakti vita ten bei 
der Analyse von ABD-Profilen werden Mittelwerte (Tag, 
Nacht, 24 h), der morgendliche Blutdruckanstieg und die 
Absenkung des Blutdrucks wahrend der Nacht untersucht. 
Der klinische Wen der Mittelwerte konnte bereits gezeigt 
werden. Diese Parameter vernachlassigen jedoch den GroB- 
tcil der dynamischen Information. Dariibcr hinaus sind Zeit- 
intervalle ("Tag" und "Nacht") nicht standardisiert. Sowohl 
feste, an die Uhrzcit gebundene Zcitintcrvallc werden ver- 
wendet, als auch z^eiten, die von den einzelnen Patienten fur 
Schlafund Wachphasen angegeben werden. Aber auch im 
letzten Fall ist die Definition unbefriedigend, da z. B. der 
nachtliche BD-Abfall oft schon einige Stunden bevor der 
Patient tatsachlich zu Bctt gcht beginnt. In der Litcratur wer- 
den gegenwartig ungefahr ein Dutzend verschiedene Defini- 
toncn fur Tag- und Nachtintcrvalle verwendct. 

Es wurde weiterhin vorgeschlagen, sogenannte "trough" 
und "peak" Werte zu bestimmen, um die minimale und ma- 
ximale Wirkung eines Medikaments im Verlauf eines Dosis- 
intervalls zu beurtei 1 en. Der trough-Wert wird dabei als 2 h 
Mittelwert am Ende des Dosierungsintervalls berechnet. 
Der Zeitpunkt des peak-Wertes wird aus der Pharmakokine- 
tik des Medikaments abgeleitet und die Amplitude wie- 
derum als 2 h Mittelwert bestimmt. 

Alle diese Parameter sind jedoch nur sinnvoll bei einer 
homeostatischen Betrachtungsweise. Bei chronobiologi- 
schen Untcrsuchungen musscn jedoch ausgefeiltcre Mo- 
delle zur Anwendung kommen, die auch dynamische Infor- 
mation beriicksichtigen. Beispielsweise wurden harmoni- 
sche Analysen auf ABD-Profile angewendet. Die Frequenz- 
komponenten reagieren jedoch sehr sensitiv auf die unter- 
suchten Wellenformen. Bei Folgen von impulsartigen Wel- 
lenfonnen oder sehr stark asymmetrischen Wellenformen 
sind die Rcsultatc irrcfuhrend. Daruber hinaus fuhrcn kurze 
Datensatze zu groBen Fehlern insbesondere bei niedrigen 
Frcqucnzen. Individucllc BD-Profilc haben in der Rcgcl 
keine sinusoidale Form, was die physiologische Interpreta- 
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tion der Frequenzkomponenten nahezu unmoglich macht. 
Vcrschicdcnc wcitcrc Mcihodcn wurdcn cntwickclt, urn cin 
ABD-Profil zu beschreiben. Bisher gibt es allerdings kein 
allgemein akzeptiertes Vorgehen. 

5 

5 ABD-Datcnanalysc: cin ncucr Ansatz 

5.1 Zustands-Ubcrgangs-Modcllicrung von ABD-Profilen: 
Das W-Modell 

10 

Grundlage dcr vorlicgcndcn Erfindung ist cin Modell, das 
den zeitlichen Verlauf eines individuellen ABD-Profils auf 
ciner zirkadiancn Zcitskala bcschrcibt. Das Modcll bcriick- 
sichtigt ausschlieBlieh zwei Eigenschaflen iin zirkadianen 
Rhythmus. Die ausgepragteste diurnale Kraft ist Folge un- 15 
terschiedlicher Aktivitaten wahrend des Tages und der 
Nacht. Dieser Tag-Nacht-Rhylhmus ist bei den meisten 
ABD-Profilen vorhanden, allerdings verstarkt, phasenver- 
schoben, gestaucht. oder gestreckt in Abhangigkeii von indi- 
viduellen Aktivitaten und internen Reaktionen. In einer 20 
Vielzahl von Fallen gibt es eine Absenkung des Blutdrucks 
wahrend dcr Mittagsstundcn als zweite rclcvantc Eigcn- 
schaft. 

Aufgrund dicscr Bcobachtungcn fordem wir, daB cin 
ABD-Profil durch vier unterschiedliche Zustande charakte- 25 
risiert wird. In Anlehnung an ihre mittlere zeitliche Position 
werden diese als Morgen-, Mittag-, Abend- und Nachtzu- 
stand bezeichnet. Wahrend eines Zustandes wird der Blut- 
druck als konstant angenommcn. Bcnachbartc Zustande 
sind durch Ubergangsphasen niileinander verbunden. Zur 30 
Formulicrung des grundlcgcndcn Modclls nchmcn wir an, 
daB jeder Zustand auf einen Punkl zusammengezogen ist, 
rnit den Koordinaten BD- Amplitude und Zeitpunkt. Werden 
diese vier Punkte mil Geraden verbunden ergibt sich ein 
Polygon, wobei die Steigungen der Geraden die durch- 35 
schnittlichen Raten des Anstiegs bzw. Abfalls des Blut- 
drucks zwischen zwei benachbarten Zustiinden reprasentie- 
rcn. 

Die Steigungen der Geraden miissen dabei die folgenden 
Fordcrungen crfullcn: 40 

1. Die Steigung zwischen Abend- und Nachtzustand 
ist negativ, wahrend die Steigung zwischen Nacht- und 
Morgenzustand positiv ist. D. h. ein Minimum des 
Blutdrucks wird fur die Nacht gefordcrt. 45 

2. Die Steigung zwischen Nacht- und Morgenzustand 
muB groBcr scin, als die Steigung zwischen Morgen - 
und Mittagzustand. 

3. Die Steigung zwischen Morgen- und Mittagzustand 
darf die Steigung zwischen Mittag- und Abendzustand 50 
nicht ubertrefTen. 

4. Die Steigung zwischen Abend- und Nachtzustand 
muB kleiner sein als die Steigung zwischen Mittag- und 
Abendzustand. 

5. Die Struktur definiert in (1-5) muB eine Periodizilal 55 
von 24 h aufweiscn. 

In dcr Mchrzahl dcr Fallc fiihrt dies auf einen pcri- 
odischen Wechsel zwischen Maxima und Minima des BD 
bei zeitlich aufeinanderfolgenden Zustiinden. Nacht- und 60 
Mittagzustande sind Minima wahrend Morgen- und Abend- 
zustande Maxima ergeben. Diese Maxima und Minima vari- 
ieren in ihrer Amplitude und ihrer zeitlichen Position als 
Folge unterschiedlicher tiiglicher Aktivitaten und individu- 
cllcr intcrncr Reaktionen. Das Polygon hat in dicscm "Stan- 65 
dardfall" eine W-ahnliche Struktur, die jedoch sehr asymme- 
trisch scin kann. Wir bczeichncn dahcr das oben beschric- 
bene Modell als das "Basis-W-Modell" zur Beschreibung 
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von ABD-Profilen. Die dritte Forderung ist notig, um den 
Mittagzustand cindcutig zwischen Morgen- und Abendzu- 
stand zu plazieren auch wenn das ABD-Profil keine mitlag- 
liche Absenkung aufweist. Es kann aber sogar - abhangig 
von individuellen Aktivitaten - sogar ein Maximum des BD 
wahrend dcr Mittagsstundcn auftauchen. Dann wird die 
dritte Forderung dazu fuhren, daB die prozedurale Bestim- 
mung dcr Struktur fchlschlagt. In solchcn Fallen wird die 
Prozedur emeut gestartet, aber nun ohne die dritte Bedin- 
gung. In Fig. 1 werden alle moglichen zirkadianen Struktu- 
rcn gczcigt, die das Basis-W-Modcll zulaBt. Die Punkte rc- 
prasenlieren dabei die vier Zustande, die Geradenslucke die 
Ubcrgangc zwischen den Zustandcn. 

Gibt man die Einschrankung auf, daB die Zustande punkt- 
artig sind, liefert die Prozedur neben der zeitlichen Position 
auch die Dauem der vier Zustande. In Abhangigkeii von der 
gewahlten mathematischen Funktion beschreibt das Modell 
dann Zustande mit unterschiedlicher Dauer und mil unter- 
schiedlichen linearen Ubergangen. Die entsprechenden BD- 
Amplituden sind wahrend eines Zustands konstant und wer- 
den als Mittelwert der ABD-MeBpunkte iiber die Dauer die- 
ser Zustande bcrcchnct. Da die globalc W-Struktur nach obi- 
gen Forderungen erhalten bleibt und jeweils zwei Uber- 
gangc und dcr Zustand dazwischen trapcz-ahnlich aussicht, 
bezeichnen wir diese Erweiterung des Basis- W-Modells als 
"Trapezoid- W- Mode IT . 

Gibt man ferner die Einschrankung auf, daB sich der BD 
zwischen zwei benachbarten Zustiinden linear andert fiihrt 
dies zu den sogenannten "gekrummten W-Modcllcn". In 
diesem Fall ist die Steigung, d. h. die Anstiegs- und Fallsrate 
des BD, zwischen zwei Zustandcn nicht mchr konstant son- 
dern weist eine zeitliche Abhangigkeii auf, die von der ge- 
wahlten mathematischen Funktion bestimmt wird. Es wurde 
bereits oben angeruhrt, daB der BD in typischen Intervallen 
von 15 Minuten aufgezeichnet wird. Das sind allerdings zu 
wenig Datenpunkte, um eine mathematische Funktion an 
die Dalen anpassen zu konnen, die ein nichtlineales Uber- 
gangsverhaltcn beschreibt. Bei kontinuicrlichcn 24 h BD- 
Messungen stellen gekrummte W-Modelle allerdings ein in- 
tcrcsantcs Forschungsfcld dar. 

Alle mathematischen Funktionen miissen folgende For- 
derungen erfullen: 

Fl. Eindeutigkeit 

Sie miissen eindeutig die Struktur des entsprechenden W- 
Modells aufweiscn. Wcitcrc Extrcma und Wcndcpunktc 
wiirden eine eindeutige physiologische Interpretation nicht 
zulassen und sind deshalb nicht erlaubt. 

F2. Flexibilitat 

Sie miissen flexibel genug sein, um auch sehr asymmet ri- 
se he ABD-Profile beschreiben zu konnen. Ferner muB die 
Modellierung sehr groBer als auch sehr kleiner Steigungen 
dcr Ubergangsphasen moglich scin. 

Es gibt eine Vielzahl von "Fir-Algorithmen, welche die 
Anpassung dicscr Klassc von mathematischen Funktionen 
an MeBdaten erlaubt. Die speziellen Eigenschaften einer 
ABD-Messung beschranken jedoch die Zahl praktikabler 
Fit-Algorithmen fur die Anpassung der W-Modelle. Die fol- 
genden Punkte sind kritisch: 

Al. Start-Bedingung 

Kein zusatzliches Wissen iiber die BD-Amplituden und 
zeitlichen Positioncn dcr vier Zustande - Nacht, Morgen, 
Mittag, Abend - oder der Ubergangsphasen darf notig sein. 
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Der individuelle Zu stand eines Patienten muB daher ohne 
weiterc Annahmcn bcstimmt wcrdcn. 

A2. Robustheii 

5 

Einc cindcutigc physiologischc Interpretation der W-Mo- 
dell-Parameter muB moglich sein. D. h., die Ergebnisse diir- 
fen nicht durch Kurzzeitfluktuationen des BD bccinfluBt 
werden, deren Amplituden von der gleichen GroBenordung 
sein konnen, wie die zirkadianen BD-Variationen. io 

A3. Stabilitat 

Die Ergebnisse mussen weitestgehend stabil sein gegen- 
iiber "AusreiBern" und fehlenden Datenpunkten, welche bei 15 
ABD-Messungen haufig auftreten. 

A Is ersten Schritt werden die ABD-Profile mittels eines 
2 h-Mittelwert-Fensters, das iiber den Datensatz geschoben 
wird, tiefpaBgefiltert. Die Fit-Prozedur zur Anpassung der 
rnathematischen Funktion minimiert dann anschlieBend den 20 
mittleren quadralischen Fehler in Bezug auf die geglallelen 
Daten. Einc detcrministische Fit-Prozcdur wie der wcit vcr- 
breitete Levenberg-Marquart-Algorithmus ist dafiir nicht 
gecignct. Dahcr muBtcn spcziclle nicht-dctcrministische Al- 
gorithmen entwickelt werden, um insbesondere den EinfluB 25 
der Kurzzeitfluktuationen zu unterdriicken. 

5.2 W-Modell: Klassen mathematischer Funktionen 

Prinzipiell kann eine Vielzahl von Funktionen konstruiert 30 
werden, wclchc die globale Struktur des W-Modells wider- 
spiegeln und auch die geforderte Plexibiiilal aufweisen. 
Nach Fl und F2 gibt es keine Hypothese iiber die genaue 
Zeitabhangigkeit des BD wahrend der Ubergangsphasen 
oder die Dauem der einzelnen Zustande. Es ist daher ver- 35 
niinftig, mit den einfachsten Funktionen anzufangen und 
komplexere Funktionen erst zu konstruieren, wenn es notig 
ist. 



5.2.1 Basis-W-Modcll 



40 



Die mathematische Funktion fur dieses Modell beschreibt 
jeden Zustand als singularen Punkt und die Ubergange zwi- 
schen den Zustanden als Geradenstiicke mit endlicher Stei- 
gung, d. h. die Daucr der Zustande wird als Null angenom- 45 
men. Die vier freien Parameter der Funktion reprasentieren 
die Zeitkoordinatcn der vicr Zustande. Die BD-Amplitudc 
eines spezifischen Zustands wird durch den zeitiich nachsl- 
gelegenen Wert des geglatteten ABD-Profils bestinmit. 

Wenn das ABD-Profil keine ausgepragte W-Slruktur auf- 50 
weist, konnte obige Funktion an Kurzzeitfluktuationen an- 
gepaBt werden. Um dieses numerisch richtige aber physio- 
logisch sinnlose Ergebnis zu vermeiden wird eine zusiitzli- 
che Bedingung an den Ubergang zwischen benachbarten 
Zustanden geslellt: 55 



(— ABP) 2 + At 2 >4, 



wobei ABP (in mm Hg) und At (in h) die Differenzen der 60 
BD-Amplituden und zeitlichen Positionen zweier benach- 
barter Zustande darslellen. Diese Forderung bedeulet, daB 
bei BD-Differenz null zwischen zwei Zustanden, die beiden 
Zustande mindestens 4 h auseinander liegen mussen. Wenn 
andcrcrscits der BD abrupt von cincm Zustand zum nach- 65 
sten springt, muB dieser Sprung mindestens 30 mm Hg aus- 
machen. 

Fig. 2 zeigt die rechte Spalte den systolischen BD dreier 



typischer ABD-Profile von unbehandeiten Bluthochdruck- 
Patientcn mit optimal angepaBtcm Basis-W- Modell. Die 
Punkte reprasentieren die Orginal-MeBpunkte. Die durchge- 
zogene Linie reprasentiert die mit 2 h-Mittelwert-Fenster 
geglatteten Daten. Die schallierten Bereiche kennzeichnen 
die von den Patienten notierten Schlafphascn. Die gestri- 
chelte Linie reprasentiert das optimal angepaBte Basis- W- 
Modcll. Die Symbolc bczcichncn die Zcitcn der freien Para- 
meter des Modells bzw. die zugehorigen BD-Amplituden 
nut: Nachi (Quadrat), Morgen (Dreieck), Mittag (Raute), 
Abend (Stern). Fiir den Test der Giitc des Fits wird die mitt- 
lere quadrat ische Abweichung zwischen dem optimal ange- 
paBtcn Modell und den geglatteten Daten herangczogen. 
Eine sehr inslruktive Darslellung fiir das Auftrelen der Hau- 
figkeit dieser Fehler liefert die kumulative Verteilungsfunk- 
tion. Die theoret ische Funktion gibt die gesamte Wahr- 
scheinlichkeit von negativ unendlich bis zu einem aktuellen 
Wert. Die empirische Funktion schatzt dieses Verhalten ab 
iiber die gesamte Haufigkeil des Auftretens vom kleinsten 
gemessenen Wert bis zu einem aktuellen Wert. Die kumula- 
tive Verteilungsfunktion der mittleren quadralischen l ehler 
cincr Gruppc von 18 unbehandeiten Bluthochdruck- Patien- 
ten ist fiir das Basis- W-Modell in Fig. 3 dargestellt (strich- 
punkticrte Kurvc). Offcnsichtlich hat diese Verteilungsfunk- 
tion bei einem mittleren quadratischen Fehler von ungefahr 
15 (mm Hg x mm Hg) einen starken Knick. D. h., ungefahr 
20% der ABD-Profile haben zusatzliche Charakteristika, die 
durch das Basis- W-ModeM nicht gut beschrieben werden. 
Einc genaue Bctrachtung dieser Profile zeigt, daB ein brcitcr 
Nachtzustand mil naherungsweise kostantem Blutdruck zu 
dicsen groBcn Fit-Fchlcrn fiihrt. Die untcrstc Reihe in Fig. 2 
ist ein Beispiel, bei dem eine punktweise Beschreibung des 
Nachtzustands often sichtlich nicht angebracht ist. 

5.2.2 Trapezoid- W-Modelle 

Die numerischen Ergebnisse des Basis-W- Model Is legen 
als Vcrbcsscrung nahc, brcite Nachtzustandc zuzulassen. 
Die kontinuierlichen linearen Ubergange des Basis- W-Mo- 
dclls bleibcn crhaltcn. Aber ein Nachtzustand wird nicht 
mehr auf einen Punkt zusammengezogen, sondem kann eine 
endliche Zeitspanne mit konstantem Blutdruck einnehmen. 
Dies ist auch von einem physiologischen Standpunkt aus 
verntinftig, da gerade wahrend des Schlafes eine konstant 
nicdrigc Aktivitat zu einem konstantcn Blutdruck fuhrcn 
sol lie. 

Dahcr wird nun die mathematische Funktion auf funf 
freie Parameter erweilert : weiterhin einzelne Zeitpunkte fiir 
die "Tag "-Zustande Morgen, Mittag, Abend und zwei Zeit- 
punkte fiir Anfang und Ende des Nachtzustandes. Dieses 
Modell wird als 5-Punkt- Trapezoid W-Modell bezeichnet. 
Der BD-Wert fiir den Nachtzustand wird als Mittelwert der 
geglatteten Daten iiber die Dauer des NachLzustands ermit- 
telt. Um den EinfluB von Kurzzeitfluktuationen zu unter- 
driicken wird an die Ubergange die selbe Forderung gestellt 
wie schon im vorigen Abschnitt fiir das Basis-W- Modell be- 
schrieben. 

Fig. 2 zeigt die Anpassung des 5-Punkt-trapezoid-W-Mo- 
dells an die 3 gleichen Daten satze, die auch fiir das Basis-W- 
Modell verwendet wurden. Die nachtliche Absenkung und 
der morgendliche Anstieg des BD werden in alien Fallen 
korrekt beschrieben. Die kumulative Verteilungsfunktion 
der Fit-Fehler in Fig, 3 (durchgezogene Linie) wird nun 
nicht nur besser sondem homogenisiert zusatzlich. Ein Mo- 
dell, das die Eigenschaftcn allcr ABD-Profile angemcssen 
beschreibt muB naherungsweise zu einem normal verteilten 
Fit-Fehler fuhrcn. Dahcr wird in Fig. 3 auch die ideale 
GauB'sche Verteilungsfunktion mit dem gleichen Mittelwert 




DE 199 49 

9 

unci der gleichen Variant wie die Verteilung der aktuellen 
Fchlcr dcs 5-Punkt- trapezoid- W-Mcxiclls gczcigt (gepunk- 
lete Linie). OiTensichUich wird die Forderung nach nonnal 
verteiltem Fehler sehr gut erfullt durch das 5-Punkt-Trape- 
zoid-W-Modell. 5 

Einc nahclicgende wcitcre Vcrbcsscrung dcs Modclls bc- 
steht darin, nicht nur den Nachtzustand durch zwei Zeii- 
punktc zu bcschrcibcn, sondem auch Morgcn-, Mittag- und 
Abendzustand (8-Punkt-Trapezoid-W-Modell). Diese wei- 
teren drei Parameter fuhren allerdings nicht zu einer sub- io 
stantiellcn Vcrbcsscrung, wie anhand von Fig. 3 geschen 
werden kann (Strieh-Punkt-Punkt- Punkt Linie). Die physio- 
logischc Erklarung dafiir ist, daB wahrend dcs Tagcs cine 
Reihe unterschiedlicher Aklivitaten generell nicht zu eineni 
konstanten Blutdruck fuhrt. Urn das Modell so einfach wie 15 
moglich zu halten, ohne wichtige Informalion zu verlieren, 
Ziehen wir das 5-Punkt- Trapezoid- W-Modell vor. 

Bis jetzt wurde nur der systolische BD betrachtet. Fine 
ABD-Messung enthalt allerdings auch Messungen des dia- 
stolischen Blutdrucks und der Pulsfrequenz. Wir nehmen 20 
nun an, daB die zirkadianen Rhythmen des systolischen und 
diastolischcn Blutdrucks parallel vcrlaufcn. Die Ubergange 
zwischen den einzelnen Zustanden sollten dann zu densel- 
ben Zeitcn crfolgcn und cine gleichzcitigc Anpassung der 
Modellfunklion und systolischen und diastolischen Blut- 25 
druck sollte moglich sein: die Verteilung der Fehler fiir die- 
sen kombinierten Fit in Fig. 3 (strichlierte Linie) ist nahezu 
unverandert. im Vergleich zur Anpassung der Modellfunk- 
tion an den systolischen Blutdruck allcin (durchgczogcncn 
Linie). Die Annahme eines gleichphasigen diurnalen Ver- 30 
laufes von systolischcm und diastolischcm Blutdruck ist of- 
fensichtlich gerechtfertigt. Bei Berucksichligung von systo- 
lischem und diastolischem Blutdruck verdoppelt sich die 
Zahl der MeBpunkte, was die Bestimmung der Zustande und 
Ubergange verlaBlicher macht. 35 

6 Diskussion 

Bei der Betrachtung individueller ABD-Protile wurde 
cine gemcinsame Struktur fcstgcstcllt, die zur Formulicrung 40 
des Basis-W-Modells fur die Beschreibung der diurnalen 
Variation des BD fuhrte. Das Basis-W-Modell postuliert je- 
doch nur die globale Struktur des zeitlichen Verlaufes wah- 
rend 24 h nut Hilfe einer Zustands-Ubergangs-Modellie- 
rung. Mchrcrc Modifikationcn dcs Basis-W-Modcll, wclchc 45 
die globale Zuslands-Ubergangs-Struktur verfeinern, wur- 
den sodann gctestct, um das opumalc Modell zur Beschrei- 
bung des charakterislischen diurnalen Verlaufs des BD bei 
der Mehrzahl der Patienten zu finden. 

Das 5-Punkt-Trapezoid- W-Modell stellte sich als ver- 50 
nunftiger KompromiB zwischen mathematischer Einfach- 
heit und geforderler Flexibility dar. Das Modell beweist die 
enorme Bedeutung einer korrekten Beschreibung der Uber- 
gangsphasen. Auf einer zirkadianen Zeitskala befindet sich 
ein Patient die meiste Zeit in einer Ubergangsphase mil. ei- 55 
ner spczifischc Ansticgs- bzw. Fallsratc dcs BD und nicht in 
einem Zusland mil konslantem BD. 

Bis jetzt wurde cine Viclzahl von Patienten mit unbehan- 
deltem Bluthochdruck untersucht. Die schmale und nahe- 
rungsweise GauB'sche Verteilung der mittleren quadrati- 60 
schen Fit-Fehler ist ein Hinweis auf die Gultigkeit des 5- 
Punkl-Trapezoid-Modells im speziellen und die W-Modell- 
Struktur als eine gemeinsame Eigenschaft der diurnalen 
BD- Variation aller Patienten im allgemeinen. In alien unter- 
suchtcn Fallen war zumindest cin schwachcr nachtlichcr 65 
Blutdruck- Abfall vorhanden, der in alien Fallen von derFit- 
Prozcdur korrckt crmittclt wurde. Im Fall ganz "flachcr" 
ABD-Profile (keine Absenkung am Mittag und wahrend der 
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Nacht) wurde die Amplitude der Zustande korrekt als 24 h 
Mittclwcrt bestimmt; cine zcitlichc Fixicrung der Zustande 
ist allerdings unmoglich. Dies ist jedoch ein prinzipielles 
Problem und kein Fehler des W-Modell Ansatzes: der zirka- 
diane Rhythmus wird durch den 24 h-Mittelwerl vollsliindig 
bcschricbcn. Mchr ABD-Datcn von slalionarcn und nicht- 
stationaren Patienten werden benotigt, um die Giiliigkeit des 
Zustands-Ubcrgangs-W-Modells zu tcstcn und den Antcil 
"flacher" Profile zu bestimmen. 

Das 5-Punkt-Trapezoid-W-Modell wurde speziell kon- 
struicrt, um physiologisch intcrcssantc Eigcnschaftcn von 
ABD-Profilen einfach bestimmen und inierpretieren zu kbn- 
ncn: Der Nachtzustand und die Tag- Zustande (Morgen, Mit- 
tag, Abend) sind durch BD-Werle und zeitliche Posilionen 
festgelegt wahrend die Ubergange zwischen den Zustanden 
die Anstiegs- und Fallsraten des BD reprasentieren. Diese 
Werte konnen als sogenannte Surrogat-Parameter dienen. 
Ihre Bedeutung liegt insbesondere in der Beurteilung des 
Risikos von Bluthochdruck-Palienten oder der Beurteilung 
einer Medikamentenwirkung. 

Patcntanspriichc 

1. Vcrfahrcn zur Ermittlung der Wirkung cincr auBc- 
ren EinfluBnahme, insbesondere eines Medikaments 
oder eines Placebos, auf einen zirkadianen Blutdruck- 
verlauf eines Individuums, gckennzeichnct durch fol- 
gende Schritte: 

a) Vorschcn einer ABD-Messung; 

b) Anpassen einer Modellfunklion an die ABD- 
Mcssung, wobei die Modcllfunktion im wcscntli- 
chen acht Abschnilte aufweist, von denen vier 
eine im wesentlichen horizontale Steigung auf- 
weisen; 

c) Bestimmen von wenigstens einem Parameter 
der best-angepaBten Modellfunktion; und 

d) Vergleichen des wenigstens einen Parameters 
mit wenigstens einem vorgegeben Wert zur Er- 
mittlung der auBeren EinfluBnahme. 

2. Vcrfahrcn nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzcich- 
net, daB die Modellfunktion analytisch vorgegeben ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die vier im wesentlichen horizontalen 
und die weiteren vier Abschnitte alternierend sind. 

4. Vcrfahrcn nach cincm der vorhcrgchcndcn Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnel, daB die vier weiteren 
Abschnitte cine konstantc Steigung aufweiscn. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnel, daB die horizontalen Abschnitte 
des zirkadianen Rhythmus einem Morgenabschnitt, ei- 
nem Mittagsabschnitt, einem Abendabschnitt und ei- 
nem Nachtabschnitt entsprechen. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ab- 
schnitte, dadurch gekennzeichnet, daB drei der horizon- 
talen Abschnitte jeweils lediglich einen Punkt aufwei- 
scn. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich- 
net. daB der viertc horizontale Abschnitt im wesentli- 
chen einem Nachtabschnitt entspricht. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB alle vier horizontalen Abschnilte jeweils 
lediglich einen Punkt aufweisen. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung des li- 
ncarcn Abschnitts zwischen dem Abendabschnitt und 
dem Nachtabschnitt negativ ist. 

10. Vcrfahrcn nach cincm der vorhcrgchcndcn An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung des 
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linearen AbschniUs zwischen dem Nachlabschnitt unci 
dcm Morgcnabschnitt positiv ist. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung des 
linearen AbschniUs zwischen dem Nachlabschnitt und 5 
dcm Morgcnabschnitt groBer als die Steigung zwischen 
dem Morgenabschnitt und dem Mittagabschnitt ist. 

12. Verfahren nach cincm dcr vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung des 
linearen AbschniUs zwischen dem Mittagabschnitt und io 
dcm Abcndabschnitt groBer als die Steigung zwischen 
dem Morgenabschnitt und dem Miltagabschmll ist. 

13. Verfahren nach cincm dcr vorncrgchenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Steigung des 
linearen Abschnitts zwischen dem Mittagabschnitt und 15 
dem Abendabschnitt groBer als die Steigung zwischen 
dem Abendabschnitt und dem Nachlabschnitt ist. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Model If unk- 
tion eine Periodizitat von vierundzwanzig Stunden auf- 20 
weist. 

15. Verfahren nach einem dcr vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die bei einer 
Vielzahl von Individucn crhaltcncn Parameter dcr Mo- 
dellfunktion zum Aufbau von Standard- oder Referenz- 25 
werten verwendet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die vorgegebenen Werte aus den Stan- 
dard- oder Rcfcrcnzwcrtcn crhaltcn werden. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 30 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Parameter 
die Abschnitte charaklerisieren. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Parameter 
insbesondere wenigstens einen der lolgenden Werte 35 
und/oder daraus abgeleitete GroBen aufweisen: 

- Steigung wenigstens eines der linearen Ab- 
schnitte bzw. Ansticgs- und Abfallratc des Blut- 
drucks in dem wenigstens einen linearen Ab- 
schnitt; 40 

- zeitliche Erstreckungen wenigstens eines Ab- 
schnitts bzw. Dauer der Zustande oder t Jbergange; 

- Anfangs- und/oder Endzeitpunkte wenigstens 
eines AbschniUs bzw. Begin n und/oder Ende der 
Zustande oder Ubcrgange; und 45 

- Absolut wert wenigstens eines horizon talen Ab- 
schnitts bzw. Blutdruckwcrt cincs Zustands. 
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